






























for  the  low‐affinity plasma membrane monoamine  transporter  (PMAT) mRNAs. Organic  cation 
transporter (OCT) 1, 2, and 3 mRNAs were absent or sparse  in both cell  types.  In summary,  the 
results demonstrate,  for  the  first  time,  the presence  of  functional  5‐HT uptake  systems  in  feto‐
placental endothelial cells and fetal platelets, cells that are in direct contact with fetal blood plasma. 
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apoptosis,  and  estrogen production  [5–9]. As  a potent  vasoactive  autacoid,  5‐HT  also 
influences the utero‐placental and feto‐placental blood flow [10,11]. Early in pregnancy, 
the placenta supplies the developing fetus with maternal and/or placenta‐derived 5‐HT, 
which  is  required  for  proper  fetal  (neuro)development  [12–14].  This  wide  range  of 
functions may  account  for  the  findings  linking  altered placental  5‐HT homeostasis  to 
pregnancy  disorders,  such  as  preeclampsia  [15],  fetal  growth  restriction  [16],  and 
gestational diabetes mellitus [17], as well as to mental health implications in the offspring 
[18–22].   
5‐HT  exerts  its  physiological  effects  by  interacting  with  14  different  plasma 
membrane‐bound  5‐HT  receptors  coupled  to  various  intracellular  signaling pathways 
[23].  In  addition,  it  regulates  some  physiological  functions  in  a  receptor‐independent 
manner,  by  directly  binding  to  some  extracellular  and  cytosolic  proteins  [24]. Recent 
evidence  showed  that  5‐HT  also  binds  to  histone  proteins  and  is,  thus,  involved  in 
transcriptional regulation [25]. All these effects depend on the availability of 5‐HT in close 




uptake‐2,  characterized  by  high‐affinity/low‐capacity  and  low‐affinity/high‐capacity 
kinetic  properties,  respectively.  The  uptake‐1  system  for  5‐HT  is  represented  by  the 
serotonin transporter (SERT), a highly specific high‐affinity 5‐HT carrier [26]. SERT is best 
known  for mediating  the reuptake of 5‐HT  in  the brain but  is also expressed  in many 
peripheral tissues, including the placenta [27].   
Due to its central role  in the clearance of 5‐HT from the synaptic cleft, SERT  is an 








[29].  In  addition  to  being  involved  in  the  regulation  of  neurotransmitters  and  other 
endogenous compounds,  these polyspecific  carriers also play an  important  role  in  the 
distribution and elimination of drugs and other xenobiotics. Uptake‐2 transporters show 














uptake of 5‐HT  from  fetal blood, a  low‐affinity 5‐HT uptake mechanism mediated by 
OCT3 present in the basal membrane was recently proposed by 5‐HT transport studies in 
plasma membrane  vesicles  of  human  term placenta  and  by  an  in  situ dual perfusion 
system in rat term placenta [33].   
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endothelial  cells  and  fetal platelets. We  hypothesized  that  these  cells  have  functional 
systems  for  the  active  uptake  of  5‐HT.  This  is  important  because  such  systems will 
contribute  to  the  regulation  of  fetal  circulating  5‐HT  levels. To better understand  the 
mechanisms  that  regulate  5‐HT  homeostasis  during  human  fetal  development,  we 







cells  (Figure  1B)  both  showed  time‐  and  temperature‐dependent  accumulation  of 





citalopram  (Figure  1C),  indicating  the  absence  of  a  functional  SERT‐mediated  uptake 
system in feto‐placental endothelial cells. 
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(OCT1), organic  cation 3  (OCT3), monoamine oxidase A  (MAOA), and actin beta  (ACTB) mRNAs  in human primary 
trophoblasts  (n=9) and  feto‐placental endothelial cells  (n=12). A specific OCT1 signal was detected  in 9 of  the 12  feto‐



































than  in trophoblasts (Figure 2C; see also Table S1). This  is consistent with the  fact  that 





was determined as  the difference between  transport at 37 °C and at approximately 4 °C  (ice bath).  (A)  Initial rates of 













The psychoactive  stimulant  3,4‐methylenedioxy‐methamphetamine  (MDMA,  “Ec‐
stasy”), which interacts with SERT, also inhibited the transport of 5‐HT into trophoblasts, 
but with a lower potency. Specifically, MDMA showed an IC50 value in the range of 10‐6 
M, while  those of citalopram and  fluoxetine were only  in  the range of 10‐9 and 10‐8 M, 
respectively (Figure 6B).   







































that  the uptake of 5‐HT  into human primary trophoblasts was  inhibited by nanomolar 
concentrations of common tricyclic (imipramine and clomipramine) and SSRI (citalopram, 



















The  Vmax  values  of  5‐HT  uptake  in  feto‐placental  endothelial  cells  (1005  ±  251 
pmol/mg/min) were lower than those originally reported for PMAT‐transfected cells (6500 














lets  (0.65 ± 018 μM), suggesting  that  the  two uptake systems operate at  fundamentally 
different substrate concentrations. We speculate that feto‐placental endothelial cells and 

















cologically  inhibited or  impaired  for genetic or pathological  reasons.  Indeed, maternal 
treatment with SSRI antidepressants has been associated with decreased 5‐HT levels in 
cord blood platelets [65], suggesting inhibited uptake of 5‐HT into fetal platelets. There is 






























Trophoblasts  isolated  from different donors  showed considerable  inter‐individual 
variability in Vmax (up to 8.1 fold) and Km (up to 3.9 fold) values. There was also consid‐
erable  inter‐individual variability  in Vmax and Km values of  feto‐placental‐endothelial 
cells  (both up  to 2.3  fold) and  fetal platelets  (up  to 2.7 and 2.8  fold, respectively). This 
could be a consequence of the influence of various fetal and/or maternal factors, which 














regulatory  features of placental 5‐HT uptake  from  the maternal circulation,  the  results 















mmol‐1) and  radiocarbon‐labeled  serotonin binoxalate  (14C‐serotonin; 54.0 mCi mmol‐1) 
were obtained from Perkin Elmer (Waltham, MA, USA). Serotonin creatinine sulfate, im‐




















chorionic plate were perfused  for 7 min with HBSS  containing  collagenase, dispase  II 
(both from Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA), and antibiotics (Thermo Fisher Scientific, 






The cells were cultured on gelatin  (1%)‐coated plates  (Corning  Inc., Corning, NY, 
USA), trophoblasts in Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM; Gibco, Paisley, UK), 

































































































carried out at 37 °C  for 60 s and  terminated by  rapid cooling  (the addition of  ice‐cold 
saline) and immediate vacuum filtration through a glass microfiber filter (Whatman GF/C, 
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